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凶日
 各種腎疾患時の尿蛋白に冷よぼす体動の影響を追求した研究は数少なく,またその多くは少数
 例についての研究であり,その結論も必ずしも一致してらない。著者は慢性糸球体腎炎ならびに
 ネフ・一ゼ症候群について,分子齢効果乞有するAcry・la皿iαe-9el電気泳動法論よび免疫
 拡散法による尿蛋白の分析を行ない,体動による尿蛋白量変動の機序を明らかにしょうと試みた。.
 1実験対象および方法
 原発性腎疾患による蛋白尿患者4ア例を対象とした。すなわち,・高クレアチニン血症を伴う慢
 性糸球体腎炎15例(第1群),高クレアチニン血症乞伴わない慢性糸球体腎炎20例(第2群〕
 ネフ・一ゼ症候群で,組織所見上明らか左慢性糸球体腎炎の像セ示し,かつ高クレアチニン血症
 乞伴わないもの5例(第3群),ネフ・一ゼ症候群で,組織所見上Minimalchange8
 七ypeを示し,高クレアチニン血症を伴わないもの9例(第4群)の合計五7例である。第1群
 論よび第2群の症例は高慶蛋白尿,低蛋白血症,浮腫冷よび高コレステ・一ル血症の4者からな
 るネフ・一ゼ症候群を呈しなかった。第5群冷よび第五群はいずれもこの診断規準を満足した。
 また第1群の少数例を除く全例に腎生検を施行した。被検尿は早朝空腹状態で安静臥床時,起立
 時,ついで歩行時の5期について各30分間採取した。この間に気分不快乞訴えたり,起立性低
 血圧を呈した例はすべて除外した。各期のサムプルにつき血漿冷よび尿のクレアチごン濃窒は
 Broこ寿よび8irO七aの方法により,蛋白濃度はBiUre七法により測定したoAcryla皿一
 ide-geユを支持体として,電圧200～50臼V,電流28辺A,pHagのTris緩衝液,と%'
 KO1電極液で6時間電気泳動を行ない,Album加elearance,卦よびこれに対する比
 としてのTransfernn,AIP虹a-1globulin,主としてαamma-910bulinより
 なる高分子蛋白の3クリ了うンス,合計五尿蛋白クリアランスを算出した。また米国Hylaロd
 社製のエm狙unOPla七e乞使用して,免疫拡散法によりTransferri豆。■earanceに・
 対する比としての工gG,工gA冷よび工gMのクリアランス乞それぞれ算出した。これら尿蛋白の
 分析乞行なう際,至適蛋白濃度乞得るため,V土8kin9セ・フアンチューブ乞使用して50%
 PVPにより尿を濃縮した。
 ■結果
 1)慢性糸球体腎炎(第1,第2群)鴎潜いては1起立時の尿蛋白量の変動はαFRの変動と
 よい柑調を示した。歩行時に齢ける尿蛋白量あ変動とGFRの変動との間には,第1群ではよい
 相関があったが,第2群では相関なく,かっ腎機能かよぴ組織所見の陳書軽度の例では凹Rの
 減少にも拘らず尿蛋白量は増加する傾向が認められた。ネフ・一ゼ症候群中第3群では上記の第
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 1群と同様の所見であったが,第五群では起立時,歩行時とも尿蛋白量とGFRとの間に何らの
 相関も示さなかった。2)各群とも尿蛋白量が体位変換により,安静時に比し増加あるいは減少
 しても,ACry■amide-geユ電気泳動法・ならびに免疫拡散法により算出した各蛋白クリアラン
 スには特異的な変化はなかった05)ネフローゼ症候群の第5群では第4群に比較して全例で
 エgG,工9Aむよぴ主と.してGa皿ma-910DUlinから成る高分子蛋白クリアランスの明らか左
 高値を示した。4)慢性糸球体腎炎の第1群では,第2群に比較して,主にGalnma-9■obU-
 li丑から成る高分子蛋白クリアランスの明らかな高値を示した。エgG診よびエgAのクリアラ
 ンズは第1,第2群の間で差がなかったが,第1群の一部で尿中に工gMが検出された。
皿  考察'ならびに結論
 1)体位変換による尿蛋白量の変動とσFRとの関係については,従来異論のある所であった
 が,著者は慢性糸球体腎炎に沿いては,起立時尿蛋白量はGFRに伴なって減少することを明ら
 かにした。また上述の2方法による尿蛋白分析の結果,安静時と起立時とで、各蛋白クリアラン
 スに認むべき差のなかったことから、起立時の尿蛋白量爾滅金は糸球体基底膜の蛋白透過性の変
 化によるよりは,むしろGPRの減少によ参説明されると考えた0
 2)ネフ.・一・ゼ症候群を伴わ左い慢性糸球体腎炎の第1群と第2群との間に拾いて,またネフ
 ・一ゼ症候群の第5群と第五群との間に沿いて,先にのべたように尿蛋白クリアランスに有意の
 差が認められたが,この事実は腎実質障害の軽度の例には蛋白の選択的透過性のあることを立証
 したものであり,これはまた臨床的に腎疾患の程愛乞知るのに役立つと考えられた。
 5)ネフ・一ゼ症候群の第五群では,ネフ・一ゼ症候群乞伴わない慢性糸球体腎炎(第1,第
 2群〕やネフ・一ゼ症候群の第・・5群と異なり,体位変換κよる尿蛋白の変動がG∬Rの変動と何
 ら認むべき相幽乞示さず,かつ大部分の例でσFRの減少にも拘らず尿蛋白量が増加した。従っ
 てこの場合の尿蛋白の変動にはGFRの変動以外の機転の関与が考えられた。もちろん,短時間
 のクリアランス期における尿細管蛋白再吸収能が体動によりどのように変化するか乞臨床的に知
 ることは今日不可能であり,また著者の尿隼白分析にも診のずから限界があるので,体動による
 糸球体基底膜の蛋白透過性の変化乞否定すること砿できない。しかしながら第4群にのみ特異的
 といえる尿蛋白変動の様式と,各期の蛋白クリアラン.スに何ら認むべき差のなかったことから,
 この第五群の尿蛋白変動の機転に,体位変動による尿細管蛋白再吸収能の変化が関一与している可
 能性があろう。先にのべたごとぐ,ネフ・一ゼ症候群を伴わない慢性糸球体腎炎の第2群のうち
 腎機能,組織所見の障害軽蔓の例でGFRの減少哩も拘らず,尿蛋白が増加したこと,沿よび起
 立性蛋白尿・が一般に腎機能お・よび組織所見ともに障害軽愛の例にみられることも,尿細管の蛋白
 再吸収能の変化により説明されると考えられる。
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 審査結果の要旨
 腎疾患た者のGFR,R:PFなどのRenalhemoaγna皿ic8や,尿蛋白量かよびその蛋
 白.分画が,体動によりどのように変動するかという問題は,内科領域の腎疾患の多くにおいて安
 静が治療の根幹をなしている今日,まず第1に解明されるべき重要な課題であろう。
 しかるにこの問題を追求した研究は,数少なくはないが,その結論は必ずしも一致していない。
 従来の研究は,いずれも急性あるいは慢性の,かつその重症慶もさまざまの各種の腎疾患からな
 る症例を対象としたものであ蛎したがってこれからひきだされた結論が各報告で異なるのはむ
 しろ当然といえよう。
 斎藤の論文は,臨床経過,検査所見のみならず腎生検所見をも考慮に入れた明確な診断規準に
 もとずhて,多数例の優性糸球体腎炎諭まびネフ選一ゼ症候群に対し,近年開発されたACry-
 1ami邑e-geユ電気泳動法論よび免疫拡散法を導入してポ上述の研究を行ない信頼できる成績
 を示すとともに・Minima■changes七y・peのネフローゼ症候群における体動による尿蛋
 白量変動の機序として,体動による尿細管蛋白再吸収能の変化の関一与という興味ある仮説を提唱
 している。
 また,組駒弄見上明らかな慢性糸球体腎炎の像を有すおネフ・一ゼ症候群の成立機序について
 は,これと同様の組継所見を有しながら,ネフローゼ症候群を伴わない慢性糸球体腎炎が存在す
 るだけに,その機序の解明には今日大きな関心がよせられている。著者はネフローゼ症・候群を伴
 う慢性糸球体腎炎と,ネフローゼ症・候群を伴わない慢性糸球体腎炎との間には,尿蛋白クリアラ
 ンスの有意の差を認めたとしているが,この知見は慢性糸球体腎炎によるネフローゼ症候群の成
 立機序解明に新しい一つの手がかりを与えるものと期待される。
 以上によ.り本論文は学位を授与するに値する'ものと認める。
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